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内容の要旨及び審査の結果の要旨
細胞遊走は胎児発生過程における形態形成、生後における創傷治癒、粥状動脈硬化や腫瘍細胞播種
などの様々な生理的および病的な現象において重要な役割を果たす。プロスタグランデインＥ２
（PGE2）を含むいくつかの細胞内サイクリツクAMP(CAMP)増加物質は、化学誘引物質によって引
き起こされる細胞遊走を抑制することが矢ﾛられている。しかしｃＡＭＰを介した細胞遊走抑制の分子
機構は十分に理解されていない。PGE2は様々な生物学的な現象に関わるエイコサノイドであり、Ｇ
蛋白共役型ＥＰ受容体(EP1-EP4)を介して作用する。このうちＥＰ２はＣｓを介して細胞内ｃＡＭＰ増
加を引き起こす○本研究ではＥＰ２受容体を強制発現させたＣＨＯ細胞を樹立し、PGE2による細胞遊
走抑制の細胞内シグナル伝達機序を検討した。
インスリン様成長因子－１〈lGF-1）はＣＨＯ細胞において化学遊走を引き起こし、この作用は受容
体チロシンキナーゼ､ホスホイノシチF3-キナーゼ(P13K)及びRacの活性化に依存する｡PGE2はIＧＢＩ
による化学遊走とラツフル膜形成を濃度依存的に抑制した｡PGE2はまた低分子量Ｇ蛋白RacのＩＧＦ－Ｉ
による活性化を濃度依存的に抑制し、Ｒａｃ抑制の用量反応関係は化学遊走抑制のそれとほぼ一致し
た。一方、PGE2はＲａｃの構成的活性型であるVal12-Racの遺伝子導入によって引き起こされたラツ
フル膜形成は抑制しなかった。PGE2はIGF－１刺激による１GF-1受容体やインスリン受容体基鴛１の
チロシンリン酸化やＰ13Ｋ活性化を抑制しなかったことから、Ｒａｃ抑制はＰ１３Ｋ以降に作用点を有す
ると考えられた。また、PGE2はＥＰ２を元来発現している血管平滑筋細胞においてもその化学誘引
物質である血小板由来成長因子によるＲａｃ活性化及び化学遊走を抑制した。ＥＰ２Ｇｓ共役阻害蛋白
の発現はPGE2による化学遊走及びＲａｃの抑制を阻害した。化学遊走及びＲａｃの抑制はフオルスコ
リン、ジブチリルｃＡＭＰによっても再現され、イソブチルメチルキサンチンによって増強された。
また、ＡＦキナーゼ阻害薬Rp-cAMPSはPGE2によるＲａｃ活性及び化学遊走の抑制を減弱させた。以
上の結果から、PGE2はEP2、Ｇｓ、ｃＡＭＰおよびＡ－キナーゼからなる経路を介してＲａｃを抑制し、その
結果ラッフル膜形成および化学遊走を抑制することが明らかになった。
本研究は，細胞走化性を司る情報分子のネットワークとヒエラルヒーを明らかにした点で，血管生
物学・医学に寄与し，学位に値すると評価された。
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